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RESUMEN

Introduccién: El Factor de Necrosis Tumoral es una citoquina importante dentro de
la cascada estimuladora del sistema inmune al igual que en la respuesta
proinflamatoria. El Factor Nuclear Kappa Beta cumple funciones de supervivencia y
crecimiento de las células, controlando la respuesta inmunitaria e inflamatoria, el
inconveniente es su hiperactividad relacionada con la etiopatogenia de las

enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.

Objetivo: El objetivo del estudio fue interpretar la relacion entre los factores de
necrosis tumoral (FNT) y el factor nuclear Kappa Beta en la fisiopatogenia de

enfermedades neurodegenerativas.

Métodos: Se desarrolld una revision bibliografica sistematica en idiomas inglés y

espafiol en las bases de datos de PubMed, Medline, Scopus y Google Scholar. Se
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partié de la pregunta de investigacion: ¢ Cudl es la relacidn entre los FNT y el factor

Nf-Kb en la fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas?

Resultados: Se evidencié que la interaccion entre los FNT y Nf-Kb implica una
cascada de eventos inflamatorios que contribuyen a la neuroinflamaciéon y la
progresion de la enfermedad. Ademas, que el estudio del Nf-Kb en el contexto de
las enfermedades neurodegenerativas proporciona una comprension mas profunda
de los mecanismos subyacentes y puede abrir nuevas vias terapéuticas para
abordar estas condiciones complejas. Se interpreté que los factores de necrosis
tumoral son una familia de proteinas que desempefian un papel fundamental en la

regulacion del sistema inmunolégico y la respuesta inflamatoria.

Conclusiones: Se concluy6 que existe una estrecha relacion los FNT y el factor Nf-

Kb en la fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer.

Palabras clave: Factores de necrosis tumoral (TNF); Factor Nuclear Kappa Beta

(Nf-kB); enfermedades neurodegenerativas; Alzheimer; revision bibliografica.

ABSTRACT

Introduction: Tumor Necrosis Factor is an important cytokine within the stimulatory
cascade of the immune system as well as in the proinflammatory response. Nuclear
Factor Kappa Beta plays a role in cell survival and growth, controlling the immune
and inflammatory response, the drawback is its hyperactivity related to the

etiopathogenesis of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease.

Objective: The aim of the study was to interpret the relationship between tumor
necrosis factors (TNF) and nuclear factor Kappa Beta in the pathophysiology of

neurodegenerative diseases.

Methods: A systematic literature review was carried out in English and Spanish in
PubMed, Medline, Scopus, and Google Scholar databases. The research question
was: What is the relationship between TNFs and the Nf-Kb factor in the

pathophysiology of neurodegenerative diseases?
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Results: It was evidenced that the interaction between TNFs and Nf-Kb involves a
cascade of inflammatory events that contribute to neuroinflammation and disease
progression. Furthermore, that the study of Nf-Kb in the context of
neurodegenerative diseases provides a deeper understanding of the underlying
mechanisms and may open new therapeutic avenues to address these complex
conditions. Tumor necrosis factors were interpreted to be a family of proteins that
play a key role in regulating the immune system and inflammatory response.
Conclusions: It was concluded that there is a close relationship TNFs and Nf-Kb
factor in the pathophysiopathogenesis of neurodegenerative diseases, such as

Alzheimer's disease.

Keywords: Tumor necrosis factors (TNF); Nuclear Factor Kappa Beta (Nf-kB);

neurodegenerative diseases; Alzheimer's disease; literature review.
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Introduccion

La inflamacién es una respuesta fisioldégica producida por el sistema inmune innato
y adaptativo, la cual se modula en la gran mayoria de las veces por la epigenética
y, por tanto, se gatilla bajo el estimulo de agentes fisicoquimicos, infecciosos o

incluso autoinmunes.® 2

Los objetivos primordiales de la inflamacion son proteger a un sistema celular en
contra cualquier agente potencialmente perjudicial, controlar el dafio tisular y activar
la repuesta de reparacion celular.:? Para cumplir con esta funciéon se requiere de
la participacion de una cascada de respuestas en la que estan involucradas células

emisoras y receptoras, mensajeros primarios, citoquinas, componentes de la matriz
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extracelular de los tejidos y tres sistemas: el complemento, las quininas y la
coagulacion.?34 Dada la capacidad de accién y la gran cantidad de interactores
celulares envueltos en los procesos inflamatorios, este proceso puede presentarse

como agudo o crénico.@

Dentro de los componentes de la inflamacion se encuentran los factores de necrosis
tumoral (TNF) que son una familia de proteinas que desempefian un papel clave en
la regulacién del sistema inmunolégico y la respuesta inflamatoria. Estos factores
son producidos por diferentes células, incluyendo células del sistema inmune, y

estan implicados en una amplia gama de procesos biolégicos.

De acuerdo con el marco tedrico que se consulta en este estudio, los TNF
originalmente son traducidos como una proteina transmembrana, cuya forma posee
una estructura soluble y estable de tipo homotrimérica.® Como resultado de la
accion de la enzima convertidora TNF alfa (TACE), la estructura soluble
homotrimérica es cortada y liberada como una citoquina.® Una vez libre, la
citoquina TNF tiene un peso molecular de 51 kilodaltons (KDa) y es capaz de unirse
a receptores del TNF (TNFR), los mas comunes denominados TNFR1 y TNFR2.6)
Mientras el TNFR1 se expresa en la mayoria de los tejidos humanos, el TNFR2 se

expresa en células del sistema inmune.®)

El TNF es una proteina producida en una gran variedad de células como son las
endoteliales, neuronales, fibroblastos, linfocitos, mastocitos, pero su abundancia es
mayor en los macréfagos.® ¢ De hecho, los macréfagos estimulados por la cascada
del TNF producen citoquinas, ademas de la sintesis de 6xido nitrico (NO), factor
activador de plaguetas (PAF) y leucotrienos. Como resultado, el TNF se considera
como un factor proinflamatorio e inmunoestimulante de gran importancia en la
respuesta protectora del sistema inmune, pero también se encuentra envuelto en
estados de inflamacion crénica tipica de enfermedades inflamatorias vy

autoinmunes.(”

La transducciéon de sefial que empieza por la union del TNF con sus receptores,
puede activar otros factores capaces de amplificar la respuesta de sefalizacion.

Entre estos se encuentra el factor nuclear kappa beta (Nf-Kb), que se considera
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como una proteina dimérica, que se expresa en las células gliales y neuronales a
través de un proceso bioquimico de pasos multiples, en los cuales se activa y viaja

desde el citoplasma de la célula hacia el niicleo de estas células.®@ ©)

En el soma celular esta proteina es capaz de unirse a secuencias facilitadoras y
promotoras de genes implicados en la respuesta inflamatoria, adhesion y
diferenciacion celular asi como en el control del ciclo de vida celular.®9 Este factor
transcripcional tiene una funcién esencial en la inmunidad innata y adaptativa, se
relaciona con la regulacién positiva de factores inflamatorios que promueven

proteccion en contra de la apoptosis celular y la interaccién hospedero-patégeno.t
12)

A pesar de su rol en el correcto mantenimiento del sistema, la regulacién anormal
del Nf-Kb se asocia a patologias de desarrollo complejo que involucran una gran
cantidad de interactores celulares como es el caso de las enfermedades

neurodegenerativas, el cancer, o la aterosclerosis. (12

La evidencia de la asociacion entre el TNF y el Nf-Kb y su rol activo en los procesos
proinflamatorios hacen de estos factores los responsables de la progresion de
patologias asociadas a inflamaciones crénicas. Esta revision bibliogréafica se enfoca
en recopilar informacion que permita interpretar las bases moleculares y
fisiopatoldgicas de las cascadas inflamatorias, activacion y respuesta del TNF y del
Nf-Kb involucradas en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas y
comprender el rol de los factores que activan al Nf-Kb y generan mayor inflamacion

y dafo celular.

Precisamente, el objetivo del estudio es interpretar la relacién entre los factores de
necrosis tumoral (FNT) y el factor nuclear Kappa Beta en la fisiopatogenia de

enfermedades neurodegenerativas.

Métodos

Se desarrollé una revision sistematica de la literatura por medio de la seleccion de

articulos cientificos escritos en idiomas inglés y espafol de relevancia académica,
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la cual se llevéd a cabo durante los meses de febrero-marzo del 2023, para ello se
utilizaron los motores de busqueda PubMed, Medline, Scopus y Google Scholar.
Las palabras clave utilizadas fueron “Tumor Necrosis Factor”, “Tumor Necrosis
Factor Receptors”, “Nuclear Factor Kappa Beta”, “Inflammation signaling”,
“‘Neurodegenerative disease”, “Chronic Inflammation”, “Immunological response”,
asi como sus respectivas traducciones al espafiol. Adicionalmente, las referencias
citadas en los articulos originales y revisiones cientificas fueron revisadas y

comparadas en busca de otros estudios de relevancia para el tema.

Fue un estudio del nivel exploratorio que se auxili6 de la hermenéutica para
interpretar los resultados de la revisién bibliogréfica, correspondiendo al tipo

observacional y retrospectivo.415)

La justificacion para el uso de métodos rigurosos en la revision sistematica radico
en la necesidad de obtener resultados fiables y basados en evidencia. Para llevar a
cabo una revision sistematica, se siguieron pasos metodoldgicos especificos, como
la formulacion de una pregunta de investigacion clara (¢, Cudl es la relacion entre los
FNT y el factor Nf-Kb en la fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas?),
la busqueda exhaustiva y sisteméatica de la literatura cientifica relevante, la seleccion
y evaluacion critica de los estudios incluidos, y el analisis y sintesis de los datos

obtenidos.

Los autores aplicaron diversos métodos del nivel teérico del conocimiento, como el
enfoque sistémico, el Histérico-Logico, el Inductivo-Deductivo y el Analitico-
Sintético.(1617) La revision bibliogréafica realizada se caracterizé por ser exhaustiva y
rigurosamente estructurada, siguiendo una metodologia soélida y confiable,
enfocada a compilar y analizar de manera sistematica una amplia gama de fuentes
relevantes generando un material que proporcionara a los estudiantes universitarios
una base soélida de conocimientos actualizados y valiosos sobre esta linea de
investigacion, con lo cual los investigadores cumplirian una de las funciones

sociales de la investigacion.(8.19)
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Resultados

Los resultados de la revision bibliografica efectuada evidencian que la relacién entre
los FNT y el Nf-Kb en la fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas es
objeto de interés en la investigacion cientifica. Estos dos elementos desempefian
un papel crucial en la respuesta inflamatoria y la regulacién de genes asociados con

la supervivencia celular y la inflamacion en el sistema nervioso central.

Los principales resultados que se encontraron bajo en enfoque que tuvo este
estudio hacia la interpretacion de las bases moleculares y fisiopatologicas de las
cascadas inflamatorias, activacion y respuesta del TNF y del Nf-Kb involucradas en
el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas y la comprension del rol de los
factores que activan al Nf-Kb y generan mayor inflamacién y dafio celular, se

resumen a continuacion.
Descripcidn del proceso inflamatorio

Se evidenci6 que el proceso inflamatorio comienza con la ruptura de la barrera fisica
que se les proporcionan a los tejidos, por ejemplo, una puncién cutanea, resultando
en la activacion de la respuesta inmune en el sitio de la lesion en donde se
encuentran los mastocitos que liberan histamina (2,20). Como resultado, se
aumenta la permeabilidad vascular, responsable de la extravasacion de células
inmunitarias, ademas de mediadores como los glébulos blancos, proteinas del
complemento y plaquetas. Otro efecto causado por la histamina es la vasodilataciéon
gue aumenta el flujo sanguineo hacia el sitio de la lesion. Todo esto acompafiado
de un proceso llamado quimiotaxis que provoca la migracion de las células inmunes

al sitio de la lesion.(?:20:2%)

Por otra parte, las células endoteliales alteradas liberan citocinas proinflamatorias
como interleuquinas (IL) 1b, 6, 8, 17, 18, 33, TNF y quimioquinas (Tabla 1).(222)
Ademas liberan factores inductores de leucocitosis haciendo que se produzca un

aumento de glébulos blancos circulantes.®

Tabla 1- Funciones de las citocinas proinflamatorias secretadas por las células

endoteliales después de sufrir dafio celular
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Citocina Funcién

TNF Produce reacciones inflamatorias en fase aguda.

Tiene efecto sobre fibroblastos y los leucocitos.

IL-1 Estimula la produccion de citoquinas en macroéfagos y linfocitos T.

Induce adhesion en el endotelio vascular y la generaciéon de quimioquinas.

IL-6 Estimula gran variedad de células a producir.

Induce proteinas proinflamatorias de fase aguda.

IL-8 Atrae leucocitos polimorfonucleares hacia el endotelio vascular y permite su paso al sitio donde

existe la lesion.

IL-17 | Amplifica el proceso inflamatorio.

IL-18 Induce la produccién de interferon gamma en las células natural killer y los linfocitos T.

IL-33 Estimula a los linfocitos T-Helper 2 a producir IL-5.

Fuente: Rojas W, Anaya J, Cano L, Aristizabal B, Gébmez L, Lopera D. Inmunologia de Rojas. 17ma Ed. Medellin: Ed Fondo
CIB; 2015:465-74 (2).

En conjunto, se evidencié que todos estos procesos contribuyen a la aparicion
clinica de los signos flogisticos caracteristicos de la inflamaciébn como son el
enrojecimiento, aumento de la temperatura local, dolor, aumento de la sensibilidad

y tumefaccion.

A continuacion, se activan los procesos desencadenados por las cascadas de la
inmunidad innata. El proceso principal que se lleva a cabo es la fagocitosis, en el
cual los neutrofilos y los macréfagos endocitan patégenos, cuerpos extrafios y tejido
muerto, generando pus. Otro componente que también activa la inmunidad innata
es el sistema del complemento, el cual tiene como objetivo opsonizar patégenos o
células marcadas para ser destruidos. Por ultimo, se activan las células Natural
Killer, que su funcion es romper la pared celular de los patégenos por medio de la
secrecion de enzimas llamadas perforinas, produciendo asi la desestabilizacion de

las membranas plasmaticas para su consiguiente destruccion.@3 24

Activacion del Nf-Kb y su respuesta celular inflamatoria
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El Nf-Kb es un factor transcripcional importante en el proceso inflamatorio, el cual
se activa en cuestién de minutos ante una variedad de estimulos que incluyen las
cascadas de respuesta generadas por derivados microbianos, citoquinas
proinflamatorias, TNF e IL-1 y sus respectivos receptores, asi como los receptores
de antigenos BRC-TCR, receptores Toll-like (TLRs), receptores del TNF (TNFR) y
receptores de la IL-1 (IL-1R).?9

Asociacion de la inflamacién con el dafno al sistema nervioso

Los receptores Toll-like (TLR) pertenecen a una superfamilia de proteinas
transmembrana altamente conservadas, las cuales son identificadas como
mediadoras de procesos inflamatorios.?® Su funcién esta asociada a la cascada de
respuesta de la inmunidad innata, especificamente en el reconocimiento de las
moléculas presentes en la superficie de agentes patdgenos y moléculas

intracelulares liberadas por tejido necrotico (alarminas).

Estos receptores se encuentran presentes en distintos tipos de células, entre éstas
las de los sistemas nervioso e inmune. En el sistema nervioso los TLRs mas
abundantes son los TLR4 y TLR2, cuya actividad afecta directamente a la
proliferacion de receptores neurales (NPCs) en adultos, conduciendo a la secrecion

de citoquinas proinflamatorias.(2®)

En el cerebro, el TLR4 es expresado en las neuronas y la matriz extracelular
formada en su gran mayoria por las ceélulas gliales: microglia, astrocitos y
oligodendrocitos.?”) Estas Ultimas siendo esenciales para el buen funcionamiento
de la actividad cerebral, dado que proveen de energia y metabolitos a las neuronas,
mantienen la homeostasis molecular, modulan la excitabilidad, el desarrollo
sinaptico, la neurotransmision, el drenaje neuronal y el mantenimiento de la barrera

hematocefalica.®

La importancia de los TLRs en la fisiologia y funcionamiento de las células que
conforman el Sistema Nervioso Central (SNC) ha sido ampliamente estudiada y
evidenciada. Por ejemplo, estudios han demostrado que el TLR4 tiene un efecto
regulador negativo en la proliferacion de células progenitoras de la retina.@% 30 Por
otra parte, en el hipocampo se demostr6 que la deficiencia de TLR2 desfavorece a
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la neurogénesis.®) Ademas, la deficiencia de TLR4 provoca un incremento en la

proliferacién y el proceso de diferenciaciéon neuronal.? 33

En el caso de los NPC, su destino depende de los TRLs, los cuales se han visto
implicados en los procesos de neuroinflamacion.®¥ De hecho, varios estudios
demostraron que la activacion de la sefalizacion desencadenada por los TLR4
conlleva a la secrecion de especies reactivas de oxigeno (ROS), citoquinas como la
IL-1 y el TNF, lo que produce dafio y muerte de neuronal.?”) Esta muerte celular
viene acompafada de la secreciobn de alarminas, resultando en la activacion

aberrante de mas TLR4 y amplificando el proceso neuroinflamatorio.@”
Neurodegeneracion causada por inflamacién crénica

La asociacion entre los procesos inflamatorios cronicos con enfermedades
neurodegenerativas ha sido ampliamente estudiada. Patologias como el Alzheimer,
Parkinson, Huntington, Esclerosis Lateral Amiotrofica y la Esquizofrenia se han visto

fuertemente asociadas a la neurodegeneracion.(@®

Existen varias causas que explican el surgimiento del Alzheimer, una de ellas es la
herencia genética. En esta enfermedad se evidencia la acumulacién del péptido b-
amiloide, mismo que forma placas neuriticas en la corteza cerebral, en las paredes
de los vasos sanguineos cerebrales y meningeos.®> 36 Estas placas son conocidas
como placas seniles, las cuales estan compuestas de un nucleo denso de material
amiloide que esta rodeado de neuritas distroficas, astrocitos reactivos y
microglias.®>%)  Asimismo, se describi6 a nivel intracelular inclusiones
citoplasmaticas como los cuerpos de Lewy y agregados de la proteina Tau
hiperfosforilada que genera la formacion de ovillos neurofibrilares.®® Todo esto da
como resultado un cambio estructural, con la consiguiente pérdida sinaptica y
neuronal responsable de los sintomas patognomonicos y progresivos tipicos del

Alzheimer.9

Discusion
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Como resultado de la presente revision bibliogréafica, los autores interpretan que la
familia de los FNT incluye diversas moléculas, siendo las principales el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el factor de necrosis tumoral beta (TNF-B), también
conocido como linfoquina. Ambos factores tienen funciones similares, pero se

producen en diferentes tipos de células y presentan diferencias estructurales.

Los FNT juegan un papel importante en la respuesta inflamatoria, ya que pueden
inducir la produccién de otras citocinas inflamatorias, reclutar células inflamatorias
al sitio de la lesion o infeccion, y regular la supervivencia y muerte celular. Ademas,
también estan implicados en la regulacion del crecimiento celular, la angiogénesis,

la respuesta inmune y la homeostasis del tejido.

Debido a su participacion en numerosos procesos biologicos, los FNT son objeto de
estudio en relacibn con diversas enfermedades, incluyendo enfermedades
autoinmunes, cancer, enfermedades inflamatorias cronicas y trastornos
neurodegenerativos. Ademas, se evidencian terapias dirigidas a los FNT, como los
inhibidores de TNF, que se utilizan en el tratamiento de enfermedades como la

artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn y la psoriasis.

También se interpreta que el Nf-Kb es una proteina implicada en la regulacion de la
expresion de genes relacionados con la respuesta inflamatoria, la supervivencia
celular y la inmunidad. En la fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas,
el Nf-Kb es objeto de amplia investigacion debido a su papel en la modulacién de

procesos inflamatorios y la respuesta inmune en el sistema nervioso central.

Se evidencia que el Nf-Kb esta activado en diversas enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotrofica y la enfermedad de Huntington. En estos
trastornos, la activacion anormal y persistente de Nf-Kb puede contribuir al estrés

oxidativo, la neuroinflamacién, la disfunciéon mitocondrial y la muerte neuronal.

El Nf-Kb puede ser activado en respuesta a diferentes estimulos, como el estrés,
las citocinas inflamatorias y los radicales libres. Una vez activado, puede inducir la
expresion de genes proinflamatorios, incluyendo citocinas, quimiocinas, enzimas

inflamatorias y moléculas de adhesion celular. Estos mediadores inflamatorios
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pueden contribuir a la neurodegeneracion y al dafio neuronal en enfermedades

neurodegenerativas.

Ademas de su papel en la inflamacion, el Nf-Kb también puede influir en otros
procesos patologicos en enfermedades neurodegenerativas, como la agregacion de

proteinas anormales, la disfuncion sinéptica y la respuesta a estrés celular.

Los autores de esta revision también interpretan que el déficit en la produccion de
neurotransmisores también contribuye a la aparicion de los sintomas del Alzheimer.
El déficit de serotonina se ha visto relacionado con los sintomas depresivos, al igual
que la obsesion, compulsién y agresividad. El déficit de noradrenalina se asocia a
la agitacién psicomotora por hiperactividad noradrenérgica cortical, que se explica
gracias a un aumento de la sensibilidad cortical y a la produccion de noradrenalina
en la corteza, este aumento de la sensibilidad se observa en la corteza prefrontal al
igual que en el hipocampo. > 36)

Ademas, se interpreta que existen varias etiologias en la enfermedad de Alzheimer
gue implican las vias de sefalizacion celular deterioradas, cruciales para la
supervivencia celular a través de la modulacion del TNF-a y su actividad a través de
la reaccién de RIPK1, siendo éste el principal mediador de la via de sefializacion
del TNFR1 en la estimulacién de la apoptosis y la necrosis que contribuyen

significativamente al avance de la muerte neuronal en el Alzheimer.©?

La recopilacion y evaluacion critica de los estudios relevantes permite identificar las
asociaciones existentes entre los FNT y Nf-Kb en la fisiopatogenia de enfermedades
neurodegenerativas. Los resultados de esta revision sistematica proporcionan una
vision mas completa y basada en la evidencia sobre la relacién entre estos factores

en el contexto de las enfermedades neurodegenerativas.

Ademas, la presente revision sistematica ayuda a la identificacion de posibles
lagunas en el conocimiento y areas de investigacion futura. Al examinar y sintetizar
los hallazgos de multiples estudios, se puede obtener una imagen mas clara de los
mecanismos subyacentes y las implicaciones clinicas de la interaccion entre los

FNT y Nf-Kb en las enfermedades neurodegenerativas.
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En este sentido, los autores consideran que, a partir de los logros alcanzados en
esta importante linea de investigacion, se pueden proponer estudios futuros que
ayuden a ampliar los conocimientos en esta area y aborden algunas areas de

investigacion pendientes. Algunas propuestas incluyen:

e Investigacion de mecanismos moleculares especificos: aunque se ha
avanzado en la comprension de como los FNT y Nf-Kb estan implicados en
las enfermedades neurodegenerativas, alin queda por explorar en detalle los
mecanismos moleculares especificos mediante los cuales interactian y
contribuyen a la progresion de la enfermedad. Estudios futuros podrian
centrarse en investigar los caminos de sefalizacion involucrados y los
eventos moleculares clave que ocurren en la interaccion entre estos factores.

e Evaluacién de la influencia de diferentes subtipos de FNT: los FNT consisten
en diferentes subtipos, como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y el
factor de necrosis tumoral beta (FNT-B). Seria relevante investigar si estos
subtipos de FNT tienen efectos distintos en la activaciéon de NF-kB y su
contribucion a las enfermedades neurodegenerativas. Esto podria ayudar a
comprender mejor las vias especificas de sefalizacién y las respuestas
inflamatorias mediadas por estos subtipos de FNT.

e Estudios en modelos animales y sistemas celulares relevantes: los estudios
futuros podrian utilizar modelos animales que recapitulen las caracteristicas
neuropatolégicas de las enfermedades neurodegenerativas, asi como
sistemas celulares relevantes, como cultivos de neuronas y células gliales,
para investigar in vitro e in vivo los efectos de la interaccion entre los FNT y
Nf-Kb. Estos enfoques experimentales pueden ayudar a comprender los
eventos celulares y moleculares subyacentes y proporcionar informacion
relevante para el desarrollo de enfoques terapéuticos.

e Estudios clinicos y terapéuticos: seria relevante realizar estudios clinicos
para evaluar la eficacia y seguridad de terapias que modulan los niveles de
FNT o la activacibn de Nf-Kb en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas. Esto podria incluir ensayos clinicos para evaluar la

eficacia de farmacos que inhiban la actividad de Nf-Kb o que modulen la
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produccion de FNT. Estos estudios pueden proporcionar informacion
importante sobre la viabilidad terapéutica de la modulacion de esta
interaccion en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

¢ Identificacion de biomarcadores: Investigar la presencia de biomarcadores
relacionados con la actividad de NF-kB y los niveles de FNT en muestras
biologicas de pacientes con enfermedades neurodegenerativas. La
identificacion de biomarcadores especificos podria contribuir a la deteccion
temprana de estas enfermedades, el monitoreo de su progresion y la
evaluacion de la respuesta terapéutica.

e Estudio de la interaccion entre los FNT, Nf-Kb y otros factores inflamatorios:
las enfermedades neurodegenerativas son el resultado de procesos
complejos que involucran multiples factores inflamatorios y vias de
sefializacion. Investigar la interaccion entre ellos y otros mediadores
inflamatorios podria brindar una visibn mas completa de los mecanismos
subyacentes y permitir el desarrollo de enfoques terapéuticos mas efectivos
y dirigidos.

e Evaluaciéon de intervenciones no farmacolégicas: ademas de los enfoques
farmacoldgicos, estudiar el impacto de intervenciones no farmacoldgicas,
como la dieta, el ejercicio fisico, la terapia cognitiva y otras modalidades de
tratamiento complementarias, en la modulacién de los niveles de FNT y la
activacion de Nf-Kb en enfermedades neurodegenerativas. Estos enfoques
pueden tener un potencial terapéutico significativo y podrian complementar

las estrategias farmacoldgicas existentes.

Como interpretacion final de la presente revision bibliografica, los autores
consideran que si existe una relacion entre los FNT y el Nf-Kb en la fisiopatogenia
de enfermedades neurodegenerativas. Ambos desempefian un papel importante en
la respuesta inflamatoria y la regulacién de genes relacionados con la supervivencia
celular y la inflamacion en el sistema nervioso central y son citocinas
proinflamatorias que se liberan durante la respuesta inmune y pueden
desencadenar una cascada de eventos inflamatorios. La revisién bibliografica que
se efectla en este estudio evidencia que los FNT-a pueden inducir la activacion de
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Nf-Kb en diferentes tipos de células, incluyendo las neuronas y las células gliales

del sistema nervioso central.

La activacion del Nf-Kb en respuesta a los FNT-a puede desencadenar la expresion
de genes proinflamatorios y la liberacion de otras citocinas inflamatorias, lo que
contribuye a la neuroinflamacion que se observa en enfermedades
neurodegenerativas. Esta respuesta inflamatoria cronica y desregulada puede
conducir al estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la muerte neuronal y la
progresion de la enfermedad. Ademas, el Nf-Kb también puede regular la expresion
de genes relacionados con la produccion de FNT-a y otros mediadores
inflamatorios. Esto crea un ciclo de retroalimentacion positiva en el que los FNT-a
pueden activar el Nf-Kb, y a su vez, Nf-Kb puede modular la expresion de FNT-a,

amplificando aln mas la respuesta inflamatoria.

Conclusiones

En el presente estudio se interpretd la relacion entre los FNT y el Nf-Kb en la
fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas, concluyéndose que existe
una estrecha relacibn entre ambos y el desarrollo de las enfermedades
neurodegenerativas, como el Alzheimer. La interaccion entre los FNT y Nf-Kb en la
fisiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas implica una cascada de
eventos inflamatorios que contribuyen a la neuroinflamacién y la progresion de la
enfermedad. Comprender esta interaccion puede proporcionar nuevas perspectivas
sobre los mecanismos subyacentes de estas enfermedades y ayudar en el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a modular la respuesta inflamatoria

y proteger la salud neuronal.

Los autores interpretan que los factores de necrosis tumoral son una familia de
proteinas que desempeiian un papel fundamental en la regulacion del sistema
inmunoldgico y la respuesta inflamatoria, siendo cruciales en la patogénesis de

diversas enfermedades y constituyendo objetivos terapéuticos importantes.
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Se interpreta que el Nf-Kb desempefia un papel importante en la fisiopatogenia de
enfermedades neurodegenerativas al regular la respuesta inflamatoria y la
expresion de genes relacionados con la supervivencia celular. Su activacion
anormal puede contribuir a la neuroinflamacion, el estrés oxidativo y la muerte
neuronal observados en estas enfermedades. El estudio del Nf-Kb en el contexto
de las enfermedades neurodegenerativas proporciona una comprension mas
profunda de los mecanismos subyacentes y puede abrir nuevas vias terapéuticas

para abordar estas condiciones complejas.

Se sugiere que los estudios futuros podrian centrarse en investigar los mecanismos
moleculares especificos, evaluar la influencia de diferentes subtipos de FNT, utilizar
modelos animales y sistemas celulares relevantes, asi como realizar estudios
clinicos y terapéuticos. Estos enfoques ayudaran a ampliar el conocimiento sobre la
relacion entre los FNT y Nf-Kb en la fisiopatogenia de enfermedades
neurodegenerativas y proporcionaran informacion valiosa para el desarrollo de
estrategias terapéuticas mas efectivas y personalizadas en el manejo de estas

enfermedades devastadoras.
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